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インスリン抵抗性状態に伴う血管内皮機能異常にお
けるPPARαの役割
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る Zuckerleanラット (ZL)に対し、フェノフイブラートおよびピタパスタチン (HMG-CoA
還元酵素匝害薬)を投与し各種の検討を行った。その結果、 ZFでは内皮型NO合成酵素(eNOS)
活性が対照ラットの 58%に低下していたが、両薬剤とも eNOS活性を有意に増加させた。 ZF
では GTPシクロヒドラーゼ 1(GTP-CH1)活性の低下に伴い BH4含量の低下を認めたが、
ピタパスタチン投与によりそれぞれ有意に増加し、正常化した。一方、フェノフィブラート投
与では BH4含量及び GTP-CH1活性は変化しなかった。以上の結果より、これら 2つの高脂
血症治療薬は異なる機序により eNOSを活性化することが明らかになった。そこで今回、イン
スリン抵抗性ラットにピタパスタチンを投与し、血管機能異常に及ぼす影響とその機序につい











eNOSの発現量は 4群間で有意差を認めなかったが、 ZLと比較して GCH-CH1発現量は有意
に低下し、 AT1受容体発現量は増加していた。ピタパスタチン投与によりこれらは正常化した。
これらの結果より、ピタパスタチンは NAD(P)H オキシダーゼ活性及び eNOSアンカップリ
ングを是正することによりインスリン抵抗性に伴う血管機能異常を改善することが示唆された
(文献 1"'3)。
